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Objetivou-se caracterizar o perfil do paciente portador de Doença Arterial Coronária (DAC) 
atendido no Instituto Paulista de Doenças Cardiovasculares, no que se refere aos fatores de 
risco. Para o estudo, cinquenta prontuários de pacientes com DAC foram selecionados 
aleatoriamente. Laudos de cateterismo (CATE), descrição de sintomas clínicos, e conduta 
terapêutica, foram coletados para caracterização clínica dos pacientes. O percentual dos 
fatores de risco obtidos por análise retrospectiva da descrição médica, durante o diagnóstico 
de DAC, apontou: sedentarismo (92%); Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) (90%); 
Dislipidemia (DLP) (82%); Diabetes Mellitus (DM) (50%); tabagismo (14%); etilismo (6%); 
história familiar (14%); e obesidade (18%). Constatou-se uma alta prevalência de fatores de 
risco para DAC e sobreposição de dois ou mais fatores modificáveis, mostrando a necessidade 
do incremento de medidas preventivas, a fim de resultar, em uma menor taxa de morbi-
mortalidade cardiovascular.  
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ABSTRACT            
 
The objective of this study was to characterize the profile of patients with coronary artery 
disease (CVD) treated at the Paulista Institute of Cardiovascular Diseases, regarding risk 
factors. For the study, fifty medical records of patients with CVD were randomly selected. 
Catheterization reports (CATE), description of clinical symptoms, and therapeutic 
management were collected for clinical characterization of the patients. The percentage of risk 
factors obtained by retrospective analysis of the medical description, during the diagnosis of 
CAD, indicated: sedentarism (92%); Systemic Arterial Hypertension (90%); Dyslipidemia 
(DLP) (82%); Diabetes Mellitus (DM) (50%); smoking (14%); alcohol consumption (6%); 
family history (14%); obesity (18%). It was found a high prevalence of risk factors for CVD 
and overlapping of two or more modifiable factors, showing the need to increase preventive 
measures, in order to result in a lower rate of cardiovascular morbidity and mortality. 
            
Keywords: Coronary artery disease. Risk factors. Prevalence.  
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1      INTRODUÇÃO 
1.1   EPIDEMIOLOGIA DA DOENÇA CARDIOVASCULAR  
A estimativa feita pela Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) (2017) aponta que 
a cada ano mais de 17 milhões de pessoas falecem em todo o mundo vítimas de Doenças 
Cardiovasculares (DCVs). O número de 17,7 milhões óbitos foi obtido após a estimativa de 
mortes pela OPAS durante o ano de 2015.  
Para dar a dimensão da gravidade das doenças do coração, a Sociedade Brasielira de 
Cardiologia (SBC) criou o cardiômetro, um indicador do número de mortes por DCV no País 
(cardiômetro), que estipulou a perda de uma vida por DCV a cada 40 segundos. As DCV 
matam o equivalente ao dobro de mortes por todos os tipos de câncer, duas a três vezes mais 
mortes devido a causas externas (acidentes e violência), número três vezes mais elevado do 
que o falecimento por doenças respiratórias, e quantidade entre seis a cinco vezes maior de 
mortes, em comparação por óbitos decorrentes de infecções incluindo a AIDS. 
De acordo com a Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (2015), a estimativa 
de mortes por DCV para o ano de 2030, de 23,6 milhões é crescente em relação a estimativa 
do ano de 2015 feita pela OPAS de 17,7 milhões (figura 1).  
 
Figura 1 - Mortalidade por Doença Cardiovascular na população mundial 
 
 
Como afirma o Sistema nacional de Estatísticas vitais (2017), nos Estados Unidos as 
doenças cardíacas permaneceram liderando as causas de morte nos últimos 40 anos  
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(1975-2015) (figura 2). Representando  a principal causa de mortalidade desde o século 
XX.  
Em 2015, manteve-se a maior entre as 10 principais causas de morte dos Estadunidenses, 
a frente do câncer (2 º posição) e do acidente vascular cerebral (5 º posição) (NATIONAL 
CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 2016).   
Figura 2 - Principais causas de morte nos Estados Unidos da América entre 1975-2015 
 
Fonte: (NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 2016).  
 
Apesar da DCV ser unânime em liderar a mortalidade mundial, uma investigação feita 
por Mathers, Lopez e Murray (2006) para o percentual da mortalidade entre regiões com 
economia e geografia distintas, apontou diferenças significativas entre os países 
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, e países desenvolvidos.  
A crescente globalização dos países em desenvolvimento ao longo das décadas, foi 
certamente um fator importante para a elevação da prevalência dos fatores de risco 
cardiovascular (FRCV) que correspondem a alto risco cardiovascular. Além disso, em países 
sub-desenvolvidos e em desenvolvimento, há menor controle destes fatores e predominância 
da população. A disseminação das tecnologias de comunicação e campanhas mundiais de 
marketing, colaboraram para o consumo de produtos insalubres que por sua vez, instigaram a 
prevalência de sobrepeso da população, hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes tipo II e, 
em última instância, DVC (BOVET, 2002). 
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Conforme Creager e Libby, 2012; e Montera et al. 2009, os três maiores problemas entre 
as DCVs, definidos pela SBC, (2015) como Infarto Agudo do Miocário (IAM), Acidente 
Vacular Cerebral (AVC) e Insuficiência Cardíaca (IC), estão relacionados a aterosclerose.  
O desenvolvimento da placa aterosclerótica ou aterosclerose, é influenciado por fatores 
de risco modificáveis, relacionados ao hábito de vida, e não modficáveis (OPAS, 2016). Os 
FRCV não modificáveis incluem: idade acima de 55 anos, história familiar de DCV, sexo 
masculino e etnia para algumas afecções, já os modificáveis em: Dislipidemia (DLP), 
tabagismo, Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), inatividade física, obesidade, Diabetes 
Mellitus (DM), dietas não saudáveis e estresse psicossocial. Segundo a OPAS (2016) o alto 
risco para eventos cardiovasculares é equivalente a presença de um ou mais desses FRCV.  
Tais fatores de risco, apresentam em comum a disfunção do fenótipo endotelial, e sua 
persistência o expõe a uma alteração fenotípica que não se limita a, mas inclui mudanças na 
forma celular e expressão de genes e /ou proteínas constituintes, (CARVAJAL, 2017; 
THORIN, 2011) que contribuem para um estado disfuncional sistêmico do endotélio, definido 
pela etapa inicial da aterogênese (SILVA; CARLOTA, 2006; THORIN, 2011; THORIN; 
TRESCASES, 2007) 
 
1.2 HISTÓRICO E FUNÇÃO ENDOTELIAL   
O termo Endotélio foi introduzido pela primeira vez em 1865 pelo anatomista suíço 
Wilhelm His (AIRD, 2007; BORGES, 2011) combinando as palavras gregas “endon”, 
significando interior, e “thele”, significando papila ou mamilo já que inicialmente esta palavra 
se referia à pele que reveste essa estrutura tendo como intuito a diferenciação do termo 
“epitélio” já vigente na literatura (BORGES, 2011). O termo de início, incluiu o revestimento 
interno de cavidades mesoteliais além de vasos sanguíneos e linfáticos, mas foi 
posteriormente modificado (FAREVO et al., 2014) e hoje inclui a definição de uma 
monocamada de células que revestem internamente somente os vasos sanguíneos e linfáticos 
(GORI et al., 2007; MINAMI; AIRD, 2007). 
Os estudos feitos por Weibel e Palade (1964) utilizando a tecnologia de microscopia 
eletrônica inovadora durante a década de 1950 e 1960, revelaram a presença de organelas 
características, incluindo vesículas plasmalemais (que hoje são chamadas caveolae) e corpos 
Weibel-Palade nas Células Endoteliais (CEs), e identificaram pela primeira vez na história, 
que a forma e a organização dessas células variavam em todo o sistema circulatório, 
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apontando propriedades estruturais e funcionais únicas em cada rede vascular, propondo um 
novo conceito para as CEs, denominado “Heterogeneidade Fenotípica” (AIRD, 2007).   
No ano de 1980 a publicação do trabalho de Furchgott e Zawadzki (1998) de título: 
“Descobrimento do Papel Endotelial na Gênese e sustentação da Hipertensão Arterial 
Sistêmica”, supôs a descoberta de um “fator de relaxamento derivado do endotélio” ou do 
inglês, Endothelial-Derived Relaxing Factor (EDRF). Desde então, alavancou-se o interesse 
de pesquisadores dos anos 80 explanarem a função vasodilatadora das CEs, já que acetilcolina 
era capaz de exercer papel vasodilatador em anéis aórticos, apenas quando o revestimento 
interno do endotélio estava presente (BEHRENDT; GANZ, 2002).  
EDRF, foi posteriormente definido por NO (Óxido Nítrico), um gás sintetizado a partir 
do aminoácido L-arginina por ação enzimática da óxido nítrico sintase (NOS) que se 
apresenta em 3 isoformas: neuronal, induzível e endotelial (eNOS), e a participação de 
diversos cofatores, como tetraidrobioterina (BH4), calmodulina (CaM) e NADPH 
(CARVAJAL, 2017; BEHRENDT; GANZ, 2002). Sua síntese influencia de várias maneiras o 
músculo liso vascular (TAKANO et al., 2004). Por meio da comunicação existente entre a 
célula endotelial (CE) e a célula muscular lisa vascular (VSMC), há uma importante 
regulação do tônus e do fluxo sanguíneo. A desregulação está relacionada ao 
comprometimento da função vasodilatadora do endotélio, de acordo com estudos anteriores 
(REDDY et al.,1994; TRIGGLE et al., 2012).  
Atualmente sabe-se que o papel funcional do endotélio não está limitado a regulação do 
fluxo sanguíneo e comunicação com o musculo liso vascular, da mesma forma que seu efeito 
protetor cardiovascular também não (KIETADISORN, JUNI, MOENS; 2012).   
De acordo com Triggle et al. (2012), há 4 funções principais exercidas pelas CEs. Uma 
delas é a função de regulação da homeostase sanguínea por meio do equilíbrio entre a 
liberação de elementos fibrinolíticos, como a substância Ativadora Tecidual de 
Plasminogênio (t-PA) e Prostaciclina (PGL2), e profibrinolíticos, como a secreção do inibidor 
do ativador do plasminogênio (PAI-1) e fator von willebrand (vWf) (LIBBY, 2012). Além 
disso, a regulação da homeostase sanguínea envolve balanceamento de fatores constritores 
(ET-1) e vasodilatadores do endotélio (NO). A harmonia entre fatores vasodilatadores 
endógenos derivados do endotélio (EDRFs) e vasoconstritores (EDCFs) possui grande 
influência na regulação do tônus vascular normal (TRIGGLE et al., 2012) (figura 3).  
Outra função realizada, é a de participação na resposta inflamatória, especificamente pela 
captura, rolamento e diapedese de células inflamatórias, por meio moléculas de adesão celular 
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ou CAM’s. Incluem-se neste grupo as moléculas de adesão intercelular ICAM-1 e 2, VCAM-
1 e as relacionadas às plaquetas – PeCAM-1. A diapedese ocorre como resultado da 
marginação dos leucócitos ao longo do endotélio vascular mediado por selectinas e seus 
ligantes-opostos, ricos em carboidratos (CAMPOS, 2003) (figura 3).  
A CE também exerce função importante para a remodelação vascular discutida no tópico 
seguinte, atuando na diferenciação de vasos sanguíneos e linfáticos durante os processos de 
vasculogênese, angiogênese e arteriogênese (figura 3) (TRIGGLE et al., 2012).   
A função endócrina, parácrina e autócrina é exercida por mediadores como o ON, PGL2 
e ET-1, e uma barreira que permite o fluxo de solutos também é formada pela monocamada 
endotelial (figura 3) (TRIGGLE et al., 2012).   
Envolvido no papel endotelial, modulado por receptores presentes na membrana para 
numerosas moléculas (incluindo proteínas, hormônios, transportadores de lipídios, 
metabólitos), e receptores de ligação que regem interações célula-célula e matriz celular e 
proteínas (CARVAJAL, 2017), se encontra a capacidade deste tecido de responder a 
estímulos humorais, neurais e mecânicos, liberar substâncias participantes nos processos de 
regulação da coagulação, trombólise, remodelamento vascular e resposta inflamatória. Desta 
forma ele pôde ser descrito como um órgão endócrino, apesar de ser composto apenas por um 
tipo de célula (BEHRENDT; GANZ, 2002).  




Fonte: Adaptado de (TRIGGLE et al., 2012).  
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2    ORIGEM E HETEROGENEIDADE DAS CÉLULAS ENDOTELIAIS  
Durante o desenvolvimento embrionário, o surgimento do sistema circulatório é um 
evento primordial, necessário para a entrega de oxigênio, nutrição tecidual, remoção de 
resíduos metabólicos (MARCELO; GOLDIE; HIRSCHI, 2013), circulação de fatores  
parácrinos, e de moléculas sinalizadoras (PATEL-HETT; D'AMORE, 2011) que 
permitem os avanços no desenvolvimento e a especialização de tecidos.    
Anterior a formação cardíaca e criação de um sistema especializado, células 
mesenquimais chamadas hemangioblastos se diferenciam em precursores de CEs ou 
angioblastos. Os hemangioblastos, tornam-se pré-CEs, e podem se diferenciar em uma 
linhagem de células hematopoiéticas ou em CEs (AIRD, 2012) (figura 3). Os precursores de 
CEs, se agregam formando grupos de células denominados de ilhas sanguíneas. Dentro dessas 
estruturas, fendas intercelulares confluem formando cavidades, e angioblastos se achatam 
formando o primórdio do endotélio, enquanto as células dentro dessas estruturas se 
desenvolvem em eritroblastos e megacariócitos primitivos nucleados (MIQUEROL; 
LANGILLE; NAGY, 2000). A posterior fusão das ilhas sanguíneas, resulta na aparência do 
plexo vascular do sangue primário, constituído por capilares finos formados por células 
endoteliais (MARCELO; GOLDIE; HIRSCHI, 2013).  
Entre os mecanismos moleculares envolvidos na diferenciação de células endoteliais, está 
a resposta a sinais locais por exemplo, fatores de crescimento e componentes da matriz 
extracelular. O plexo vascular inicialmente formado, é então remodelado e refinado por meio 
da proliferação, migração e brotamento de células endoteliais para formar novos vasos a partir 
de pré-existentes durante a angiogênese (BAE et al., 2012).  
Após a vasculogênese, termo anteriormente dado por Risau et al (1988) referente a 
formação de vasos sanguíneos, a angiogênese tem início por meio ativação do endotélio por 
fatores angiogênicos, como o lançado por hipóxia ou tecidos de oncogenicidade, capaz de 
estimular a degradação da camada entre as células epiteliais e o revestimento de células 
endoteliais dos vasos sanguíneos, por meio da regulação de metaloproteinases de matriz 
(figura 4). 
Após a proliferação, a migração é mediada por proteínas na superfície das células 
endoteliais como integrinas, VEGF receptores e neurofilinas. Em seguida, estimuladas pelo 
VEGF, vascular endotelial, caderina e proteínas Hedgehog, as CEs adjacentes iniciam a 
proliferação e alongamento para formação de brotos capilares, que, em seguida formam o 
lúmen do vaso (BAE et al., 2012).  
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A maturação ocorre por meio de sinais, tais como o fator de crescimento-β (TGF-β), fator 
de crescimento derivado de plaquetas B (PDGF-B), epirina-B2, que juntos fazem com que 
células de músculo liso vascular (pericitos) cubram e estabilizem a célula endotelial em um 
processo conhecido como arteriogênese (figura 4) (MIQUEROL; LANGILLE; NAGY, 
2000). 
Figura 4 -  Vasculogênese e Angiogênese 
 
Fonte: Adaptado de (BAE et al., 2012). 
 
Durante o processo de remodelação vascular, as células endoteliais primordiais são 
especializadas para adquirir fenótipos e funções hemogênicas arteriais, venosas e formadoras 
de sangue (figura 6) (AIRD, 2007). Posteriormente um subconjunto do endotélio venoso 
também é especializado para tornar-se endotélio linfático em desenvolvimento (MARCELO; 
GOLDIE; HIRSCHI, 2013).  
Conectado a uma estrutura de bombeamento sanguíneo, o sistema deve ser especializado, 
e capaz de executar diversas funções, por exemplo as exercidas pelos sistemas arterial e 
venoso (FAREVO et al., 2014).  
O retorno sanguíneo pelo sistema venoso para a câmara de bombeamento, deve ser 
ininterrupto e mantido sob baixa pressão e esforço de cisalhamento, condições contrárias a 
capacitância do sistema arterial, que deve suportar alta pressão, fluxo sanguíneo pulsátil e 
realizar entrega específica aos tecidos de materiais circulantes metabólicos (MARCELO; 
GOLDIE; HIRSCHI, 2013).  
Weibel e Palade (1964) identificaram pela primeira vez na história, que a forma e a 
organização das CEs variavam durante a árvore vascular. Anos depois, Simionescu M., 
Simionescu N. e Palade (1976) reconheceram diferenças segmentares das junções celulares no 
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endotélio vascular entre artérias e veias, e definiram que embora tanto as artérias como veias 
funcionem como vasos condutores e sejam revestidas por endotélio contínuo não fenestrado, 
as junções endoteliais arteriais são mais estreitas em comparação com as veias.  
Segundo Aird (2007) elas diferem de maneira fundamental: artérias têm paredes grossas e 
pulsam, já veias têm paredes finas e não pulsam. As veias possuem válvulas; as artérias não. 
 Artérias carregam sangue bem oxigenado, enquanto as veias contêm sangue desoxigenado 
(figura 5) há exceção apenas na circulação pulmonar, onde o estado de oxigenação é 
revertido. Artérias e veias expressam marcadores moleculares únicos. Os genes 
preferencialmente expressos nas CEs arteriais e venosas são também demostrados na figura 5.  
As CEs de grandes artérias exibem um sistema bem desenvolvido de junções apertadas 
devido à sua função de condução e sua exposição a altas taxas de fluxo sanguíneo pulsátil, 
enquanto que nas arteríolas as junções são mais estreitas em relação aos capilares e são 
bastante soltas em venulas (AIRD, 2007). 
As regiões de pontos de derivação e curvaturas grandes da árvore arterial, estão expostas 
ao fluxo perturbado. Essas áreas são preparadas para ativação e servem como "pontos 
quentes" para inflamação, coagulação e aterosclerose (LUPU et al., 2005).  
Figura 5 -  Diferenças fenotípicas entre as células endoteliais arteriais e venosas 
 
Fonte: Adaptado de (AIRD, 2007). 
Estudos com veias safenas humanas fornecem evidências de que a identidade arterial e 
venosa é mediada, pelo menos em certa medida, por diferenças no microambiente. A 
elucidação do processo que ocorre após a cirurgia de revascularização do miocárdio (forma de 
tratamento invasivo para síndromes coronárias), também fornece informações potenciais 
sobre a plasticidade do endotélio venoso (AIRD, 2007).  
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Entretanto, estudos em embriões de peixe-zebra sugerem que muitas propriedades 
específicas da artéria e da veia são programadas epigenéticamente antes do início do fluxo 
sanguíneo (VAZQUEZ; KAMEI; WEINSTEIN, 2003).  
Investigações por microarrays realizados no começo do atual século, como o de Chi et al. 
(2003) a partir do DNA de CEs de diferentes locais da vasculatura humana, revelaram 
diferenças nos perfis transicionais entre CEs arteriais e venosas e entre CEs macrovasculares e 
microvasculares, e forneceram evidências da importância da epigenética na mediação da 
expressão gênica diferencial além do envolvimento de fatores microambientais (fatores 
biomecânicos e bioquímicos) (AIRD, 2007).  
A epigenética participante da heterogeneidade das CEs, se refere a alterações hereditárias 
do genoma que não afetam a sequência de DNA, como a sua metilação, modificação da 
cromatina e participação de micro RNAs (MARTINEZ et al., 2015).  
Estudos recentes descobriram uma extensa reorganização da cromatina durante a 
diferenciação celular (DIXON et al., 2015), e mostraram que diferentes tipos de CEs são 
caracterizados por diferenças na localização de compartimentos de cromatina ativos e inativos 
(KAIKKONEN, 2014). 
Figura 6 - Papel relativo hipotético do microambiente e da epigenética na mediação de fenótipos endoteliais 
durante a diferenciação arterial e venosa 
 
Fonte: Adaptado de (AIRD, 2007).  
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Os achados acima listados foram utilizados para argumentar contra um papel da 
hemodinâmica na medição da identidade arterial e venosa (HASSAN et al., 2001). 
Atualmente, apesar destas descobertas, a medida que o microambiente e a epigenética  
estão envolvidos na especificidade fenotípica das CEs não se encontra totalmente 
elucidada (NISKANEN et al., 2017). 
 
3    CARACTERÍSTICAS ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DO ENDOTÉLIO 
Citoplasma, organelas, núcleo, membrana celular e citoesqueleto são estruturas essenciais 
celulares comuns a todas as células do corpo humano. A membrana, composta por dupla 
camada de fosfolipídios é permeada por proteínas complexas que funcionam como canais ou 
íons (ESPER et al., 2006), e possui ao lado luminal, uma espessa camada rica em carboidratos 
(proteoglicanos e glicoproteínas) que constituem o glicocálix (KRONLAGE et al., 2015). As 
CEs possuem várias proteínas contráteis, tais como a actina, miosina e tropomiosina, que 
permitem atividades motoras e contribuem para sua função (FAREVO et al.,2014).  
Diretamente abaixo da membrana plasmática (50 – 200 nm), um apoio para a mesma e 
proteínas incorporadas, é feito pela organização de uma rede dinâmica de filamentos de actina 
reticulados A região pode ser denominada de web cortical (figura 7), ou actina periférica 
(FELS et al., 2014). Além dessa região constituindo o citoesqueleto celular, também estão as 
fibras de estresse de actina, microtúbulos e filamentos intermediários. As fibras determinam a 
estabilidade e morfologia celular, além de contribuir para aderências focais e estarem 
envolvidas em mecanismos de motilidade (FLETCHER; MULLINS, 2010).  
Os microtúbulos são filamentos de proteína de tubo polimerizada (tubulina), que 
facilitam o transporte de organelas e vesículas, realizam manutenção da forma celular, 
impedem a compactação, e são capazes de determinar a rigidez citoplasmática assim como os 
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Figura 7 -  O glicocálix e organização do citoesqueleto de células endoteliais  
 
  
Fonte: Adaptado de (FELS et al., 2014).  
 
Compondo a estrutura celular, há três grupos principais de junções celulares. Um deles, é 
composto pelas junções de ancoragem. Dentro deste grupo, se encontram as junções 
aderentes, geralmente localizadas na região apical celular (figura 8). Essas junções não só 
mantém as células unidas, mas também fornecem coesão estrutural aos tecidos. Dessa forma 
são mais abundantes em tecidos submetidos a tensão mecânica constante, tais como o tecido 
cardíaco (YAN et al., 2008). Os outros dois grupos de junções celulares principais, estão 
também demonstrados na figura 8, e se referem a junções gap ou comunicantes, e junções de 
oclusão ou do inglês tight junction. Suas funções se referem respectivamente a comunicação 
química direta entre o citoplasma celular adjacente através de difusão e barreiras que regulam 
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Figura 8 - Tipos principais de junções celulares endoteliais  
 
 
Fonte: (MUNDI et al., 2018).  
 
As CEs são sensíveis às mudanças da tensão intravascular e podem aumentar sua rigidez 
após o incremento da pressão intravascular (FAREVO et al., 2013). Seus núcleos estão 
alinhados na direção do fluxo de sangue em segmentos retos das artérias, mas não em pontos 
de ramificação (AIRD, 2007; PASSERINI et al., 2004; LUPU et al., 2005). Quando o fluxo 
de sangue aumenta, assim também aumenta a tensão de cisalhamento, e CEs são achatadas e 
alinhadas na direção do fluxo (ESPER et al., 2006). O estresse de cisalhamento laminar, 
derivado de um fluxo sanguíneo normal, estabiliza um estado antiinflamatório saudável nas 
células endoteliais que resulta na remodelação do cito esqueleto e no alinhamento das células 
endoteliais na direção do fluxo, bem como no aumento da produção de óxido nítrico e na 
supressão de moléculas de adesão celular inflamatórias (TARBELL et al., 2014).   
Um compartimento com propriedades mecânicas significativas nas CEs após a membrana 
celular, é o córtex celular (KRONLAGE et al., 2015). Nele, as características mecânicas são 
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determinadas por componentes do citoesqueleto, que é organizado dinamicamente e regulado 
por uma variedade de moléculas proteicas (FELS et al., 2014). 
Uma das principais funções da célula endotelial, a liberação de óxido nítrico (NO), é 
influenciada por mecanismos do córtex celular (TRIGGLE et al., 2012). No endotélio 
vascular, sob certas condições fisiológicas a concentração de potássio plasmática pode 
aumentar localmente até 12 Mm, devido por exemplo a atividade neuronal ou muscular 
(NORDSBORG et al., 2003), esse aumento induz a um rápido amolecimento cortical, pela 
despolimerização dependente do potencial de membrana que atinge a região da web cortical, 
responsável pela elasticidade, organização de actina e função endotelial em geral (FELS et al., 
2012).  O afrouxamento do córtex após o aumento da concentração plasmática de potássio, 
possibilita a associação de actina globular com eNOS e consequentemente a sua ativação 
direta. Uma outra maneira de ativação enzimática é o aumento da susceptibilidade celular ao 
estresse de cisalhamento devido ao amolecimento cortical. Os canais de cálcio presentes na 
membrana "flexível" são prontamente ativados pela tensão de cisalhamento, e posteriormente 
aumentam os níveis de cálcio intracelular, e proporcionam ativação da eNOS (SILVA; 
CARLOTA, 2006).  
Há também evidências que o fluxo sanguíneo perturbado pode aumentar a expressão 
eNOS por modificações epigenéticas, ao recrutar NF-kb para o promotor NOS3 e induzir 
acetilação de histonas em regiões promotoras de NOS3 (CHEN; BACANAMWO; 
HARRISON, 2008). Porém, atualmente o mecanismo epigenético envolvido nesta regulação 
não se encontra totalmente esclarecido (MAN et al., 2016).   
Enquanto sob condições fisiológicas as concentrações de potássio podem elevar-se 
localmente, fatores de crescimento, citosinas e hormônios entre outros estímulos podem 
induzir a liberação de ON através da via fosfatidilinositol 3-cinase (PI3-K) (figura 9). 
 (BONETTI; LERMAN L., LERMAN A., 2003). A eNOS está entre os alvos celulares desta 
via, que apresenta propriedades anti-apoptóticas e de redução da área do infarto in vivo, e 
necessita da prévia ativação por uma cinase (SILVA; CARLOTA, 2006). A ativação do 
sistema Akt/PKB citoplasmático baseia-se na fosforilação de determinados aminoácidos 
(treonina e serina) pela fosfatidilinositol 3-cinase e pelas cinases fosfotidilinositol dependente, 
1 e 2 (PDK-1 e PDK-2) (KIETADISORN; JUNI; MOENS, 2012).  
O ON derivado da ativação da eNOS por vários caminhos (figura 9), é de suma 
importância no sistema vascular, tanto que a sua inibição causa lesão endotelial, que contribui 
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para a doença cardiovascular devido a comunicação existente entre a CE e a célula muscular 
lisa (TRIGGLE et al., 2012).  
Antes de ser ativa, a eNOS se encontra ligada a caveolina 1 (cav-1) (figura 9) em 
compartimentos vesiculares acoplados a membrana plasmática denominados caveolae 
(ESPER et al., 2006). Durante sua ativação, a enzima se desassocia da cav-1 e se acopla com 
calmodulina (CAM) e proteínas de choque do calor 90 (Hsp90) (NÓBREGA; NEVES; 
SILVA, 2010). Um cofator essencial de eNOS chamado tetraidrobioterina (BH4), é 
necessário para a sua atividade ideal, e o composto BH4 facilita o aparecimento de NADPH 
transferindo elétrons da redutase da eNOS ao domínio oxigenase, para conversão de l-
arginina em l-citrulina e ON (figura 9) (TRIGGLE et al., 2012).  
Após sua síntese, o ON estimula a guanilato ciclase solúvel da célula muscular adjacente, 
resultando no aumento da conversão de guanosina trifosfato (GTP) em guanosina 
monofosfato cíclica (cGMP), a qual diminui as concentrações de cálcio intracelular e 
promove o relaxamento da musculatura lisa vascular (Figura 9) (KIETADISORN; JUNI; 
MOENS, 2012).  
 
Figura 9 -  Produção de óxido nítrico por ativação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) 
 
 
Fonte: (TRIGGLE et al., 2012). 
 
3.1  DISFUNÇÃO ENDOTELIAL  
A disfunção endotelial é estipulada por um conceito de síndrome sistêmica Capaz de 
abranger não só a camada íntima vascular, mas também adventícia, medula óssea e as células 
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endoteliais progenitoras, demostrando assim, características reflexivas em toda a parede 
vascular (LERMAN; ZEIHER, 2005). 
Na prevalência de fatores de risco ou incidência de predisposição genética associada a 
fatores externos, o fenótipo endotelial evolui para um estado disfuncional sistémico (SILVA; 
CARLOTA, 2006) caracterizado por diminuição da vasodilatação endotelial-dependente, e 
pela expressão de sinais pró-inflamatórios, pró-coagulantes, pró- oxidantes e proliferativos 
(KIETADISORN; JUNI; MOENS, 2012; CARVAJAL, 2017), além da interferência na 
disfunção na expressão de genes e proteínas (BORGES, 2011). Tais modificações possuem 
elevada capacidade de propiciar alterações na integridade estrutural do endotélio (SILVA; 
CARLOTA, 2006). 
As modificações causadas pela prevalência de fatores de risco, são passivas de originar 
anomalias da perfusão, e são vistas de acordo com a literatura como uma etapa inicial 
presente no progresso de todas as doenças cardiovasculares conhecidas (SCHÄCHINGER; 
BRITTEN; ZEIHER, 2000).   
A plasticidade do endotélio é modulada pelas características fisiológicas e 
fisiopatológicas do meio (CARDEÑA et al., 2001). Porém na incidência do FRC há alteração 
da modulação e instalação do estágio inicial de aterosclerose, definido por “Disfunção 
Endotelial” (THORIN,2011; THORIN; THORIN-TRESCASES, 2007). 
Nos tópicos seguintes, abordaremos a disfunção da CE observada a nível molecular em 
estados de hipertensão, diabetes e dislipidemia.  
 
3.2  DIABETES MELLITUS  
Em virtude do crescimento e envelhecimento populacional, maior urbanização, com 
progressiva prevalência de obesidade, sedentarismo, e maior sobrevida de pacientes com DM, 
o número de diabéticos tem aumentado no Brasil e no mundo (FERREIRA C., FERREIRA 
M., 2009). Estima-se que atualmente 415 milhões de indivíduos no mundo atual possuam 
diabetes. A estimativa feita pela International Diabetes Federation (2017) para 2040 é de 642 
milhões de pessoas. 
Segundo a OMS (2006) e a Associação Americana de Diabetes (ADA) (2009) a  
classificação é definida por quatro classes clínicas:  DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), 
tipos específicos de DM e DM gestacional. A grande incidência da associação entre DM e 
DCV exemplificada por Norhammar et al. (2002) que diz respeito a um risco para DCV 
aumentado de três a oito vezes para diabéticos e pacientes com tolerância reduzida a glicose, 
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em relação a não diabéticos, estimulou incorporação de mais duas classificações de DM: o 
pré-diabetes e a tolerância a glicose diminuída, vistas não como entidades clínicas, mas como 
fatores de risco para o desenvolvimento de DM e DCV (FERREIRA C., FERREIRA M., 
2009). 
A DM não é uma única doença, mas um grupo heterogêneo de distúrbios metabólicos que 
apresentam em comum a hiperglicemia, resultante de defeitos na ação da insulina, em sua 
secreção ou em ambas (GROSS, et al., 2002). Os diferentes mecanismos nocivos 
tecidualmente causados por DM são reflexivos de um processo induzido por Hiperglicemia 
constante (NATAN et al., 2005) associado a influência de determinantes genéticos de 
susceptibilidade individual (BONETTI; LERMAN L., LERMAN A., 2003), e como para 
aterosclerose, presença de fatores de aceleração independentes, como hipertensão e 
dislipidemia (OMS, 2016).  
Durante o final do século XX já era sabido que a hiperglicemia causava dano tecidual por 
meio de cinco vias principais. Porém, somente após alguns estudos clínicos decepcionantes 
(GERALDES; KING, 2010), com o intuito de bloqueio apenas de uma das cinco vias ativadas 
por hiperglicemia, para o dano tecidual realizados durante o atual século, foi possível a 
conclusão que a ativação dos cinco mecanismos era originada por um único evento 
primordial, definido pela superprodução mitocondrial de Espécies Reativas de Oxigênio ou do 
inglês, ROS (GIACCO; BROWNLEE, 2010). Os cinco mecanismos principais envolvidos na 
patogênese das complicações diabéticas são definidos pelo aumento do fluxo de glicose e 
outros açúcares através da via do poliol; aumento da formação intracelular de AGEs (produtos 
finais de glicação avançada);  expressão aumentada do receptor para AGEs e seus ligandos 
ativadores; ativação de isoformas de proteína quinase (PK) C; e hiperatividade da via da 
hexosamina (DIOGO et al., 2013).  
Embora durante a hiperglicemia haja equivalência nas concentrações extracelulares de 
glicose para todos os tipos celulares, o dano prejudicial é seletivo para algumas células 
(GIACCO; BROWNLEE, 2010). Este dano reflete a falha em minimizar a absorção de 
glicose diante de concentrações extracelulares elevadas de células específicas. Aquelas que 
não são diretamente suscetíveis ao dano hiperglicêmico direto, mostram uma relação inversa 
entre as concentrações extracelulares de glicose e o transporte de glicose. Em contraste, as 
células endoteliais vasculares, principais alvos de dano hiperglicêmico, não apresentam 
alterações significativas na taxa de transporte de glicose quando a concentração de glicose é 
elevada, resultando em hiperglicemia intracelular (KAISER et al.,1993). 
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Os superóxidos gerados em situações de hiperglicemia, são convertidos a outras espécies 
de maior reatividade e podem danificar as células de diversas formas (DIOGO et al., 2013). 
Inclusive causando a inativação de enzimas fundamentais na homeostase vascular como a 
eNOS e prostaciclina sintase (BROWNLEE, 2005). Além de alterações epigenéticas e 
expressão persistente de genes pró-inflamatórios mesmo após a normalização de glicemia 
proporcionado um quadro de ("memória hiperglicêmica") (EL-OSTA et al., 2008).  
 
3.3 PARTICIPAÇÃO DA HIPERGLICEMIA NA SUPERPRODUÇÃO DE ESPÉCIES 
REATIVAS DE ONXIGÊNIO E DANO AS CÉLULAS ENDOTELIAIS 
A respiração celular é um meio altamente eficiente para a quebra de moléculas orgânicas 
e disponibilização de energia para utilização celular na forma de moléculas de Adenosina 
Trifosfato (ATPs).  A primeira fase é definida pela glicólise, seguida pelo Ciclo de Krebs, e 
termina com a Cadeia Respiratória /transportadora de elétrons ou fosforilação oxidativa 
(GIACCO; BROWNLEE, 2010). A oxidação do piruvato durante a glicólise proporciona um 
útil rendimento energético, porém gera substâncias extremamente deletérias à homeostasia 
celular denominadas de “Radicais Livres”. Quimicamente os radicais livres possuem um 
elétron despareado na última camada de valência e por sua natureza instável promovem danos 
moleculares que se propagam em cadeia (KOHLHAAS et al., 2010).   
Como consequência, podem doar elétrons — atividade redutora — ou retirar elétrons de 
outras substâncias para se estabilizar — atividade oxidante. Vários elementos químicos 
podem gerar radicais livres, porém, por razões de natureza eletrônica, a molécula de oxigênio 
apresenta forte tendência a formar esses radicais (JESUS et al., 2015).    
Os principais radicais livres de importância biológica, formados a partir do oxigênio 
molecular são o radical superóxido (O2-) e o radical hidroxila (OH-). O oxigênio pode ainda 
combinar-se para formar H2O2 e, embora essa molécula não seja considerada um radical livre 
propriamente dito pode originar o ânion OH, considerado o radical livre mais reativo 
existente, sendo o responsável pela maior parte dos danos oxidativos nas membranas celulares 
e pela modificação do LDL-colesterol, passo importante para a formação da placa de ateroma 
(JESUS et al., 2015).    
Em situação de normalidade os dadores de elétrons NADH e FADH 2 são gerados pela 
oxidação do piruvato derivado da glicose, e o fluxo dos elétrons doados através dos 
complexos I, III e IV libera prótons para fora no espaço intermembranar, gerando um 
gradiente que impulsiona a passagem de H+ pela ATP sintase (complexo V). Quando ocorre a 
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passagem de um íon hidrogênio pela ATP sintase, uma parte desta enzima gira em seu próprio 
eixo, produzindo energia que é direcionada para ligar um ADP + um P, formando ATP. O 
oxigênio recebe os elétrons que passaram pelas proteínas contendo grupos prostéticos, torna-
se instável e reage com íons H+, formando moléculas de água (KOHLHAAS et al., 2010). 
A geração de radicais livres durante este processo é um dos maiores desafios do campo 
de estudo da biologia. Evidências sugerem que cerca de 0,2% de todo o oxigênio consumido 
não sofre conversão a água, mas sim em espécies reativas de oxigênio, (sobretudo ânions 
superóxidos) em condições celulares quiescentes (JESUS et al., 2015). Porém, a determinação 
do sítio específico na cadeia respiratória no qual ocorre a formação de radicais livres em 
níveis patológicos não está totalmente elucidada (KOHLHAAS et al., 2010). 
Em células diabéticas, a hiperglicemia causa prejuízo endotelial devido a falha no 
transporte sob altas taxas de glicose (GIACCO; BROWNLEE, 2010). Com a alta 
concentração intracelular, há mais piruvato derivado de glicose direcionada ao oxidação no 
ciclo de Krebs, também chamado de ácido cítrico, ou ácido tricarboxílico (BROWNLEE, 
2005) aumentando assim, o fluxo de dadores de elétrons (NADH e FADH2) para a cadeia 
transportadora. Como resultado, o gradiente de tensão através da membrana mitocondrial 
aumenta até atingir um limite crítico. Neste ponto, a transferência de elétrons no interior do 
complexo III é bloqueada (BROWNLEE, 2005) isto é, devido ao aumento crítico do gradiente 
de tensão da membrana mitocondrial, há diminuição atividade do complexo III, fazendo com 
que os elétrons residam a coenzima Q. O transporte de elétrons prejudicado, leva à 
diminuição da produção de ATP, aumento da formação de radicais livres tóxicos 
(principalmente superóxido) e alteração do estado redox (KOHLHAAS et al., 2010). A 
coenzima Q doa os elétrons ao oxigênio molecular, gerando superóxido (GIACCO; 
BROWNLEE, 2010) (figura 10).  
A isoforma mitocondrial da enzima SOD degrada esse radical livre de oxigênio para 
peróxido de hidrogênio, que é então convertido em H2O e O2 por outras enzimas 
(JESUS et al., 2015). Defeitos na atividade mitocondrial permitem que os ânions 
superóxidos não sejam adequadamente dismutados no DM, gerando estresse oxidativo e 
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Fonte: (GIACCO; BROWNLEE, 2010).  
 
3.4   CONSTITUIÇÃO DE MEMÓRIA HIPERGLICÊMICA EM PACIENTES DIABETES 
TIPO 1 
Sabe-se que o excesso de ROS são centrais para o desenvolvimento de complicações 
relacionadas com hiperglicemia no diabético (DIOGO et al., 2013). A "memória glicêmica" 
descreve um dano tecidual evidente mesmo após a correção de hiperglicemia. Propiciado em 
parte, por alterações epigenéticas devido a produção excessiva de superóxido mitocondrial 
(SIEBEL; FERNANDEZ; EL-OSTA, 2010).  
O conceito é especulado desde o final do século passado, mas somente emergiu 
clinicamente, após os resultados de um grande estudo clínico com pacientes diabéticos, 
denominado Ensaio de Controle e Complicações de Diabetes (DCCT) e seu acompanhamento 
posterior pela Epidemiologia das Intervenções de Diabetes e Complicações (EDIC) (figura 
10) (BAILEY; DAY, 2008). 
NATAN et al. (2005) com participação do Diabetes Control and Complications 
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (DCCT/EDIC), comparou a 
proporção de hemoglobina glicada (HbA1c) entre 1441 indivíduos dependentes de insulina 
divididos em terapia intensiva e padrão com idade média de 27 anos. Os pacientes dentro do 
grupo de terapia Intensiva, administraram insulina por três vezes ou mais por dia, realizaram 
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ajuste de dosagem por automoritorameto quatro vezes diárias, além de dieta e exercícios 
prévios. Já o grupo de terapia convencional administrava insulina por duas vezes ou mais por 
dia, monitorava diariamente a glicemia e realizava dieta e exercícios físicos sem ajuste de 
dose insulínica (BAILEY; DAY, 2008).   
Após a média de 6,5 anos, o grupo tratado intensivamente apresentou menos 
complicações microvasculares do que o grupo padrão (terapia intensiva: HbA1c ~ 
7.2%/padrão: HbA1c ~ 9.1%), o que corresponde ao controle glicêmico melhorado durante os 
primeiros anos de estudo (NATAN et al., 2005).  
Após 10 anos (término do estudo) a conduta indicada foi a terapia semi-intensiva para 
ambos, o que acarretou em ao longo de 8 anos (figura 11), níveis glicêmicos semelhantes para 
o grupo anteriormente com terapia intensiva e o grupo anteriormente com terapia padrão 
(HbA1c ~ 8,1) (NATAN et al., 2005). 
Figura 11-  Controle glicêmico por medida HbA1c durante o estudo DCCT/EDIC 
 
 
Fonte:  Adaptado de (BAILEY; DAY, 2008). 
De acordo com o gráfico feito por Bailey e Day (2008) em relação ao estudo 
retrospectivo, o grupo que anteriormente recebeu tratamento intensivo, continuou a mostrar 
menos complicações microvasculares do que o grupo que recebeu anteriormente o tratado 
com padrão, mesmo após níveis glicêmicos de HbA1c semelhantes, e indivíduos que 
receberam previamente tratamento intensivo apresentaram risco 42% menor de aparecimento 
de eventos cardiovasculares, demonstrando efeito causado por memória hiperglicêmica nos 
pacientes do grupo convencional.  
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3.5  CONSTITUIÇÃO DE MEMÓRIA HIPERGLICÊMICA EM PACIENTES DIABETES 
TIPO 2 
Evidências semelhantes de memória hiperglicêmica foram observadas em pacientes DM2 
durante o seguimento pós-estudo UK Prospective Diabetes Study (1998). A pesquisa recrutou 
5102 diabéticos tipo 2 com idade média de 53 anos e comparou o controle glicêmico entre 
grupo intensivo e grupo padrão por 20 anos (BAILEY; DAY, 2008).  
A HbA1c aumentou progressivamente com o tempo, com uma média de cerca de 7% do 
grupo intensivo em comparação com 7,9% com tratamento padrão. Após um período médio 
de 10 anos, o controle glicêmico intensivo foi associado a melhorias nos resultados médios de 
doenças microvasculares e macrovasculares (UK PROSPECTIVE DIABETES STUDY 
GROUP, 1998).  
Durante 8,5 anos de pós-acompanhamento, o estudo de controle glicêmico nos dois 
grupos, convergiu rapidamente ao mesmo nível de apenas cerca de 8% de HbA1c (figura 12) 
(BAILEY; DAY, 2008). No entanto, aqueles que anteriormente receberam controle intensivo 
mantiveram seus benefícios, com reduções significativas e contínuas em doenças 
microvasculares e macrovasculares (AIRD, 2007). Isto mostra que concentrações mais 
elevadas de glicose durante o início da história natural do DM 2, resultam em maior 
quantidade de eventos adversos no período tardio, mesmo quando o controle glicêmico é 
melhorado (SIEBEL; FERNANDEZ; EL-OSTA, 2010). 
Figura 12-  Controle glicêmico por medida de HbA1c durante o estudo UKPDS 
 
Fonte: Adaptado de (BAILEY; DAY, 2008).  
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3.6   ALTERAÇÕES EPIGENÉTICAS CAUSADAS POR MEMÓRIA HIPERGLICÊMICA  
A hiperglicemia, até mesmo transitória, provoca efeitos aterogênicos que persistem 
durante a normoglicemia subsequente (GIACCO; BROWNLEE, 2010; SIEBEL; 
FERNANDEZ; EL-OSTA, 2010). O aumento de glicemia intracelular, leva a formação de 
ROS pela cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, gerando danos microvasculares e 
macrovasculares. Entre essas complicações, residem alterações epigenéticas, como a 
remodelação persistente da cromatina e aumento na expressão de moléculas pro-aterogênicas 
(EL OSTA et al., 2008).  
As ROS geradas por hiperglicemia e dano mitocondrial estimulam a monometilação de 
Lisina 4 e a desmetilação de Lisina 9 na Histona 3, respectivamente por meio do estimulo a 
histona metiltransferase Set 7 que realiza monometilação, e histona desmetilase LSD1 que 
realiza desmetilação (figura 13) (SIEBEL; FERNANDEZ; EL-OSTA, 2010; EL-OSTA et al., 
2008).  





Fonte: (GIACCO; BROWNLEE, 2010). 
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A Histona 3 (H3) abrande a região promotora (sequência alvo) para a subunidade 65 do 
Fator Nuclear Kappa-B (NF-kb p65). Tais modificações na cauda de H3 resultam 
principalmente na alteração da estrutura da cromatina que resulta no aumento do RNA 
mensageiro (RNAm) de genes pró inflamatórios pela ativação persistente da NF-kb p65 na 
região promotora (figura 13) (EL-OSTA et al., 2008). 
As ROS geradas por hiperglicemia potencializam, portanto, a ação de NF-kb p65. O NF-
kb atua como um mediador central de respostas inflamatórias, e está envolvido em respostas 
ao estresse oxidativo além da regulação de proliferação celular e apoptose (MARIAPPAN et 
al., 2009).      
Como genes pró inflamatórios alvos do NF-Κb podemos citar o gene da proteína 1 
quimiotratante monocitária (MCP-1) e o da molécula de adesão celular vascular 1 (VCAM-1), 
envolvidas nos estágios iniciais da aterosclerose (EL OSTA et al., 2008).  
 
3.7 DISLIPIDEMIA  
Dados da SBC (2015), apontam que a Doença Cardíaca Isquêmica (DIC) foi a segunda 
maior causa de mortes por doenças circulatórias no Brasil no período entre 2004 a 2014, atrás 
apenas de HAS.  
Isquemia é uma consequência da formação de placas ateroscleróticas ou aterosclerose, 
palavra que etimologicamente é definida por "athero" (papa, mingau) e "sclerosis" 
(endurecimento) provenientes do grego (LIBBY, 2012). Seu mecanismo está ilustrado na 
figura 14.  
De causa multifatorial, inflamatória, influenciada pela genética do indivíduo e agravada 
por fatores externos (BONETTI; LERMAN L., LERMAN A., 2003), a aterosclerose é 
caracterizada por uma afecção na camada íntima arterial resultante principalmente do 
acumulo focal de lipídeos, mas com a participação de hidratos de carbono complexos, sangue 
e produtos sanguíneos, tecido fibroso e depósito de cálcio durante o processo aterosclesótico 
(WHO, 1958). Tais modificações, acompanhadas de alterações na camada média, provocam o 
estreitamento do lúmen por meio de fibrose e calcificação, e levam à oclusão e à instalação de 
síndromes graves, como o infarto do miocárdio (SIQUEIRA; ABDALLA; FERREIRA, 
2006).  
O acúmulo de lipídeos é resultado de hipertrigliceridemia (aumento dos triglicérides-TG), 
hipercolesterolemia (aumento do colesterol total- CT e ou Lipoproteina de baixa densidade 
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LDL-colesterol) ou ambas, associadas a redução nos níveis do colesterol HDL (lipoproteína 
de alta densidade) (SPOSITO et al., 2007). 
Segundo Libby (2012) no início de uma dieta aterogênica, tipicamente rica em colesterol 
e gordura saturada, as partículas de lipoproteínas se acumulam na túnica íntima arterial e 
sofrem modificações que incluem oxidação e glicação.  As partículas modificadas são 
representadas pela cor mais escura (passo 1). O estresse oxidativo, incluindo produtos 
encontrados em lipoproteínas modificadas, pode induzir a elaboração local de citocinas (passo 
2). As citocinas, por sua vez, aumentam a expressão de moléculas de adesão, e moléculas 
quimiotáticas para leucócitos, que direcionam sua migração para a íntima (passo 3). Os 
monócitos sanguíneos, ao entrarem na parede da artéria em resposta a citocinas 
quimioatrativas, como a proteína 1 quimiotática de monócitos (MCP-1), encontram estímulos 
como o fator estimulante de colônias de macrófagos e podem aumentar a expressão de 
receptores eliminadores (passo 4). Os receptores medeiam a captação de partículas de 
lipoproteínas modificadas e promovem o desenvolvimento de células espumosas (passo 5). 
Essas células são fontes de mediadores, tais como citocinas e moléculas efetoras, ácido 
hipocloroso, ânion superóxido (O2-) e metaloproteinases de matriz. As SMCs migram para a 
íntima da mídia (passo 6) e podem então dividir e elaborar a matriz extracelular, promovendo 
o acúmulo de matriz extracelular (MEC) na placa aterosclerótica em crescimento. Dessa 
maneira, a faixa gordurosa pode evoluir para uma lesão fibrogênica (passo 7). Em estágios 
posteriores, a calcificação pode ocorrer (não representada) e a fibrose continua, às vezes 
acompanhada de morte de SMC (incluindo morte celular programada ou apoptose), 
produzindo uma cápsula fibrosa relativamente acelular ao redor de um núcleo rico em lipídios 
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Figura 14- Esquema da evolução da placa aterosclerótica 
 
 
Fonte: Adaptado de (BONOW et al., 2012). 
 
À medida que a placa se deposita, pode enrijecer-ce e tornar a artéria mais estreita e 
menos flexível, durante a aterosclerose. Quando a aterosclerose se desenvolve nas artérias 
coronarianas, o quadro é chamado doença arterial coronariana, ou DAC. É durante o bloqueio 
de artérias coronárias epicárdicas em no mínimo 70% e hipóxia causada por interrupção total 
ou parcial de oxigênio, que o risco para Infarto Agudo do Miocárdio ou ataque cardíaco 
aumenta de forma certa (HOWLETT, 2018).  
Outra forma pela qual a DAC pode aumentar o risco de IAM, é pelo desenvolvimento de 
um coágulo sanguíneo. É possível que ocorra a formação de uma fissura no local da formação 
da placa, que pode coagular o sangue no local da fissura, ou então, atrair a formação de um 
coágulo sanguíneo, denominado trombo, que pode aumentar de tamanho até bloquear 
totalmente o fluxo de sangue impedindo a oxigenação do tecido cardíaco (HOWLETT, 2018). 
O aumento de LDL devido a, elevada ingestão de colesterol e gordura saturada, ou 
problemas genéticos que afetam o metabolismo lipídico, é o primeiro de oito passos que 
precedem a isquemia (LIBBY, 2012). Este aumento está diretamente relacionado a acidentes 
coronários desde o início do século XX (SIQUEIRA; ABDALLA; FERREIRA, 2006). 
Nesse sentido, medicamentos da classe de estatinas (substâncias utilizadas no combate ao 
colesterol) têm obtido grande importância para prevenção e tratamento de DCV (MELLI et 
al., 2008). 
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Por meio de experimentos científicos, pesquisadores da Universidade de Cambridge, na 
Inglaterra, encontraram outra função, até então desconhecida, para o uso de estatinas. De 
acordo com Melli (2008) esta classe de medicamento, pode estimular a maquinaria nuclear 
que realiza a recuperação de danos no DNA de células constituintes do leito arterial. Esta 
recuperação está associada a melhora da aterosclerose, já que a estabilidade da doença 
depende em grande parte da integridade célular local (MELLI et al., 2008). 
 
4  A INFLUÊNCIA DA HIPERTRIGLICERIDEMIA PARA O ENVELHECIMENTO 
E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL 
O Recrutamento de Células Endoteliais Progenitoras Circulantes (CEPs) (HE, et al 2004) 
que se modificam em CEs maduras (YANG et al., 2011), intacticidade de células de músculo 
liso vascular (VSMCs) (MELLI et al., 2008), e integridade das CEs, são de suma importância, 
para reparação do dano tecidual causado por aterosclerose e bom prognóstico da doença 
(WANG et al., 2015).   
Em um estudo anterior, Yang e colaboradores (2011) demostraram que o acumulo de 
Lipoproteínas Remanescentes (LPRs) poderia desencadear senescência induzida por estresse 
(SIS) diferentemente de senescência replicativa, que ocorre no processo gradual de 
encurtamento telomérico das CEPs.  
As lipoproteínas plasmáticas que podem desencadear SIS, em resumo, provém da 
Ingestão lipídica, digestão por enzimas lipolíticas, absorção, reesterificação e incorporação de 
proteínas (XAVIER et al., 2013). Já as LPRs são formadas após ação enzimática da 
lipoproteina lipase e conversão de quilomícrons de origem intestinal e VLDL de origem 
hepática em partículas menores, mais densas, ricas em colesterol e, portanto, mais 
aterogênicas (SPOSITO et al., 2007).   
A Senescência causada pelo aumento do estresse oxidativo via LPRs, tem origem na 
sensibilidade de uma enzima denominada telomerase a este tipo de estresse. O DNA 
telomérico, localizado no final dos cromossomos, consiste de repetições tandem (TTAGGG) 
essenciais para a estabilidade genômica. Este DNA é gradualmente encurtado a cada divisão 
celular (THORIN, 2011). De forma que em situações de redução do DNA telomérico abaixo 
de um comprimento crítico, as células entram em senescência replicativa (figura 18), 
dependente da idade em humanos saudáveis, mas acelerada por fatores de risco, como DLP, 
aterosclerose, hipertensão, tabagismo, estresse mecânico por frequência cardíaca elevada, 
entre outros (BONETTI; LERMAN L., LERMAN A., 2003).  
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A telomerase é uma polimerase ribonucleoprotéica que mantém as terminações dos 
telômeros pela adição da repetição de telômeros TTAGGG (VOGHEL et al., 2007). A enzima 
consiste de um componente proteico com atividade de transcriptase reversa, codificado por 
este gene, e um componente de RNA que serve como um modelo para a repetição de 
telômeros. Responsável por adicionar repetições a sequência do DNA ao final dos telômeros, 
a telomerase favorece a substituição do DNA telomérico perdido durante a cópia 
cromossomal que acompanha a divisão celular e possui atividade reflexiva a necessidade de 
compensação do encurtamento ocorrido acada divisão celular, embora tenha ação limitada em 
células somáticas (THORIN, 2011). No entanto, a telomerase das CEs é altamente sensível ao 
estresse oxidativo gerado por RPRs e associado a fatores de risco para DCV (VOGHEL et al., 
2007) (figura 18). 
A relação prejudicial entre a hipertrigliceridemia e o dano ao DNA telomérico de CEs 
que acelera a senescência induzida por extresse e piora o prognóstico da aterosclerose é 
esquematizada na figura 15.   
Figura 15- Ciclo de vida do endotélio vascular adulto sob influência de hipertrigliceridemia 
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4.1 HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA  
A Hipertensão arterial sistêmica (HAS) é o mais prevalente fator associado com o Risco 
Cardiovascular (PASSOS; ASSIS; BARRETO, 2006). Sua condição permanente gera 
desequilíbrio para funções homeostáticas vasculares por meio da perda progressiva de 
funções protetoras do endotélio, com consequências refletidas em estágios iniciais de 
aterosclerose (CARVAJAL; 2017; THORIN-TRESCASES, 2007).  
Seu estado clínico é caracterizado por elevação dos níveis pressóricos ≥ 140 e/ou 90 
mmHg que podem ocorrer devido a alterações multifatoriais no débito cardíaco ou na 
resistência periférica vascular (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HIPERTENSÃO, 2018).   
A HAS desenvolvida por fatores internos ou externos, está envolvida na diminuição da 
geração de óxido nítrico, aumento das espécies reativas de oxigênio, e tônus vascular; 
contribuição para o aumento da permeabilidade do vaso que leva à formação de edema 
subendotelial; elevação da expressão de moléculas de adesão e da aderência leucocitária à 
parede vascular; rapidez na coagulação intravascular; e o aumento da proliferação de células 
musculares lisas, que leva à hipertrofia e hiperplasia da parede vascular (CARVAJAL; 2017; 
SILVA; CARLOTA, 2006).   
A pressão arterial elevada força um atrito maior do sangue contra as paredes dos vasos, o 
que é chamado de estresse de cisalhamento, ou shear stress, (UNIVERSIDADE FEDERAL 
DO RIO GRANDE DO SUL, 2018). Durante a normalidade, o fluxo estável é crucial para 
funcionamento fisiológico vascular, no entando, a perturbação do fluxo é caracterizada por 
tensão de cisalhamento oscilatória, definida pelo principal fator causal do processo 
aterosclerotico e disfunção endotelial (DUNN; THABET, JO, 2015). 
 
4.2  ALTERAÇÃO DE MECANISMO MEDIANTE RESPOSTA AMBIENTAL  
O fluxo perturbado ou estresse de cisalhamento oscilatório induz um estado inflamatório 
e trombótico caracterizado por alta expressão de moléculas de adesão celular e produção de 
citocinas inflamatórias, alto estresse oxidativo, falta de alinhamento celular com fluxo e 
barreira de células endoteliais que permite a infiltração de células musculares e tipos de 
células imunomoduladoras (TARBELL et al., 2014).  
Essas ações são derivadas da detecção do tipo de fluxo, por mecanorreceptores presentes 
em CEs. Por meio de uma complexa sinalização, não totalmente elucidada há alteração dos 
padrões de expressão gênica endotelial durante a exposição ao fluxo perturbado em relação ao 
fluxo estável (s-fluxo) (DUNN; THABET; JO, 2015). O fluxo irregular realiza a 
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potencialização da expressão de genes proaterogênicos e supressão de genes ateroprotetores, 
diferentemente do fluxo estável, que aumenta a regulação de genes ateroprotetores e diminuiu 
a de genes proaterogênicos (figura 14) (TARBELL et al., 2014; DUNN; THABETE; JO, 
2015). Esta regulação gênica de acordo com o tipo de fluxo, propopcia o desenvolvimento de 
aterosclerose preferencialmente em locais de fluxo irregular (CARDEÑA et al., 2001; 
PASSERINI et al., 2004). 
Figura 16 - Regulação da expressão de genes endoteliais em resposta a fluxo sanguíneo Instável e Estável 
 
 
Fonte: (DUNN; THABET; JO, 2015). 
 
Em placas ateroscleróticas a hipóxia está presente, exercendo grande importância durante 
a vasoconstrição que ocorre no processo pró- aterosclerótico (LIBBY et al., 2012). Esta 
vasoconstrição pode ser atribuída, em parte, a desregulação de eNOS perante condições de 
hipóxia, e mudanças dinâmicas no código de histona exemplificadas na Figura 17 (MAN et 
al., 2016). A redução da expressão de eNOS não é devida a diminuição de acetilação em 
resíduos de histonas e sim, resulta da redução de cromatina accessivel no promotor proximal 
de NOS3 por hipóxia. A reoxigenação de CEs, retorna a expressão eNOS a níveis basais 
normais devido a regulação de BRG1 também conhecido como regulador de cromatina ATP-
dependente (SMARCA4) e alterações na densidade de histona (FISH et al., 2010).  
Além da expressão gênica em CEs ser passível de regulação sob influência de fatores 
ambientais como d-fluxo e hipóxia, citocinas inflamatórias presentes durante o 
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desenvolvimento da placa aterosclerótica, também podem alterar epigenéticamente a 
expressão de genes endoteliais (figura 16) (MAN et al., 2016).  
Apesar de algumas elucidações na literatura sobre a influência de fatores  
ambientais para a modificação epigenética e dano endotelial que pode predispor a DCV, 
há necessidade de maiores estudos para entendimento consiso sobre o tema (DUNN; 
THABET; JO, 2015; MAN et al., 2016). Porém é possível afirmar que a metilação do DNA, 
modificações em histonas, e a atuação de RNAs são mecanismos epigenéticos que podem ser 
alterados perante resposta ambiental a um fluxo oscilatório, ação de citocinas e baixo teor de 
oxigêno (figura 15) (TARBELL; SHI; DUNN, 2014; MAN et al., 2016). 
 
Figura 15 -  Mecanismos epigenéticos em resposta ambiental 
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5   OBJETIVO  
Realizar uma revisão literária sobre os fatores de risco cardiovascular e mudanças na 
forma celular e expressão de genes e /ou proteínas, incluídas na aterogênese, além de um 
estudo retrospectivo em percentual, quanto aos fatores de risco cardiovascular, em 
portadores do quadro clínico da aterosclerose coronariana, a partir da análise de registros de 
pacientes atendidos na Clínica Paulista de Doenças Cardiovasculares, vinculada ao hospital 
Benecifência Portuguesa do estado de São Paulo.  
 
5.1  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
Descrever a epidemiologia da Doença Cardiovascular; 
Conceituar “função endotelial” assim como seu efeito protetor cardiovascular; 
Discorrer sobre a participação da Hiperglicemia na superprodução de espécies reativas de 
oxigênio e dano as células endoteliais; 
Estudar o conceito de Memória Glicêmica em pacientes com Diabetes Melitus tipo 1 e 
Diabetes Melitus tipo 2, e alterações epigenéticas envolvidas;  
Descrever algumas alterações pró-aterogênicas causadas por fluxo irregular durante a 
Hipertensão Arterial Sistêmica, e mecanismos epigenéticos acionados perante resposta 
ambiental; 
Elucidar a participação da hipertrigliceridemia no aceleramento do envelhecimento 
celular e disfunção endotelial; 
Apontar a frequência em percentual de alguns dos fatores de risco modificáveis e não 
modificáveis;  
Realizar análise dos sintomas de Angina Instável ou Infarto Agudo do Miocárdio em 
percentual, dos sujeitos com Doença Arterial Coronária; 
Verificar a incidência de tratamento: Clínico, Percutâneo ou Cirúrgico perante sintomas 
de AI ou IAM;  
Analizar retrospectivamente o dano: uniarterial, biarterial, triarterial ou maior após o 
cateterismo cardíaco, perante a incidência de Diabetes Melitus, Hipertensão  
Arterial Sistêmica ou associações.  
 
6    MÉTODO 
Inicialmente foi realizado um levantamento bibliográfico considerando essencialmente o 
período entre 2000 a 2018, utilizando as bases de dados da Scielo (Scientific Eletronic 
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Library Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), 
Google Acadêmico, Bireme (Biblioteca Regional de Medicina), Medline e PubMed.  
A pesquisa bibliográfica foi realizada empregando os seguintes descritores: Célula 
Endotelial, Epigenética, Doenças Cardiovasculares, Lipoproteinas Plasmáticas, Telomerase, 
Óxido Nítrico Sintase, modificação de histonas, Hiperglicemia e Dislipidemia. Todos com 
suas respectivas traduções para o idioma em inglês: Endothelial Cell, Epigenetics, 
Cardiovascular Diseases, Plasma Lipoproteins, Telomerase, Nitric Oxide Synthase, Histone 
Modification, Hyperglycemia, Dyslipidemia. 
Além da pesquisa bibliográfica, foi feito um estudo descritivo, retrospectivo, após 
submissão e aprovação no parecer 2.350.761 do Comitê de Ética da Real e Benemérita 
Associação Portuguesa de Beneficência, dos prontuários clínicos de pacientes pertencentes ao 
Instituto Paulista de Doenças Cardiovasculares (IPDC) vinculada ao hospital Beneficência 
Portuguesa da cidade de São Paulo.  
A amostra foi constituída por prontuários de 50 pacientes com diagnóstico de Doença 
Arterial Coronária (DAC), que continham entre os testes utilizados para fechamento de 
diagnóstico, o laudo do procedimento cineangiocoronariográfico (CATE), e descrição em 
prontuário do tipo de tratamento indicado após o CATE, como: Intervenção Coronária 
Percutânea (ICP), Revascularização Miocárdica (RM) (tratamento cirúrgico) ou tratamento 
clínico (mudança de hábitos de vida associda a terapia medicamentosa).  
Também foram coletadas descrições da equipe médica do IPDC ou do Hospital 
Beneficiência Portugesa, sobre os Fatores de Risco cardiovascular (FRCV), comorbidades 
(HAS, DM, DLP) e o tipo de manifestação clínica de cada paciente, durante o diagnóstico de 
DAC dos 50 prontuarios clínicos selecionados.  
A manifestação clínica de DAC foi considerada no presente estudo, por episódios de 
Angina Instável (AI), Estável (AE) ou Infarto Agudo do Miocárdio (IAM). Os FRCV 
basearam-se em: tabagismo (adição), etilismo, ausência de prática de atividade física, ou 
grande diminuição considerada como sedentarismo, obesidade referida, presença de 
comorbidades (HAS, DM, DLP), e histórico familiar (HF) (que inclui apenas pais ou irmãos) 
de IAM ou AVC, considerados apenas se ocorridos antes dos 55 anos para os homens e 65 
para as mulheres.   
As análises percentualmente realizadas foram as de:  idade e gênero, sintomas de AI ou 
IAM, tratamento Clínico, Percutâneo ou Cirúrgico, dano uniarterial, biarterial, triarterial ou 
maior, em artérias coronárias epicardicas, e frequência de fatores de risco e doenças crônicas 
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de Diabetes Melitus, Hipertensão Arterial Sistêmica e Dislipidemia, entre os pacientes com 
DAC participantes da amostra.  
 
7   RESULTADOS E DISCUSSÃO 
7.1  IDADE E GÊNERO DA AMOSTRA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM 
DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA  
Cinquenta pacientes compuseram a amostra com a idade variável entre 37 a 91 anos. A 
idade de 54% dos pacientes foi igual ou superior a 65 anos. Os 48% restantes estão dividios 
entre 55 a 64 anos (22%), 45 a 54 (20%), e idade menor que 45 anos (4%) (gráfico 1A). Na 
amostra de pacientes até 44 anos, houve igualdade entre os gêneros masculino e feminino de 
8%, no entanto houve predominância masculina entre as demais faixas etárias. Na faixa entre 
45 a 54 anos houve 28% de incidência de homens e 12 % de mulheres, entre 55 a 64 anos a 
predominância foi total, e em pacientes com 65 anos obteve-se 84% em relação a 24%. 
(gráfico 1B).  
Gráfico 1- Idade e gênero dos pacientes diagnosticados com doença arterial coronária     
 
A                                                          B 
 
 
O perfil de sujeitos diagnosticados com Doença Arterial Coronária (DAC) do presente 
estudo, com predominância masculina em 40 de 50 prontuários (80%), é corroborado por 
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estudos anteriores que apontam maior prevalência de doenças cardiovasculares em homens, 
em relação a mulheres (PIEGAS et al., 2003; LEMOS et al., 2010). Embora estudos refiram a 
prevalência do sexo masculino em relação ao feminino restrita até a quinta década de vida, 
com prevalência equivalente na sexta, e superior a masculina nas seguintes décadas 
(NEWBY; DOUGLAS, 2012), no presente trabalho a superioridade entre os sexos foi 
masculina perante todas as faixas etárias (24%, em relação a 12% para idade de 45 a 54 anos, 
e 8% na faixa de até 44 anos). 
A preminência de pacientes portadores de DAC com idade igual ou superior a 55 anos de 
76% obtida por meio da soma de dois grupos: 55-64 (54%) e 65 anos ou mais (22%), é 
confirmada pela literatura, que refere a idade como um dos mais tendenciosos fatores de risco 
para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e eventos clínicos associados (NEWBY; 
DOUGLAS, 2012).  
A porcentagem de 76% de sujeitos com idade igual ou superior a 55 anos, aparece como 
um reflexo do silencioso processo de desenvolvimento da placa aterosclerótica na parede 
arterial coronária. A doença danifica diretamente os miócitos cardíacos por deficiência da 
irrigação sanguínea ocasionada por trombose ou isquemia, de forma silenciosa. Na maoria dos 
casos, a manifestação clínica de doença coronária, ocorre apenas durante em estágios 
avançados, e pós 50 anos do início da disfunção do endotélio arterial no sistema 
cardiovascular (INSULL, 2009). 
Um fibroateroma precoce, na presença de Fatores de Risco Cardiovascular (FRCV) pode 
iniciar-se de forma subclínica e insuspeita entre a infância e a segunda década de vida. Com o 
passar do tempo, pode se desenvolver em um ateroma avançado, com evolução de placas 
gordurosas iniciais em fibrosas, vulneráveis a ruptura, que podem causar, de acordo com a 
incidência de FRCV, episódios de trombose ou estenose, relativos a cardiopatia isquêmica 
(INSULL, 2009).   
O processo de desenvolvimento de placa aterosclerótica é o mesmo independentemente 
de raça/etnia, sexo ou localização geográfica, aparentemente no mundo inteiro. No entanto, a 
taxa de desenvolvimento é alterada na presença de FRCV (INSULL, 2009). 
Um dos FRCV imutáveis, impassíveis de prevenção e tratamento, é o sexo do indivíduo 
portador da cardiopatia (SBC, 2015). A menor susceptibilidade do sexo feminino até a quinta 
década de vida, a doenças cardiovasculares descrita por um grande número de autores 
(PIEGAS et al., 2003; LEMOS et al., 2010; NEWBY; DOUGLAS, 2012), tem relação com o 
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desempenho do estrogênio (hormônio feminino) na redução dos riscos de doenças 
cardiovasculares (BOURBON et al., 2016). 
O estrógeno é um hormônio ativo em células do músculo liso e em células endoteliais 
passível de aumentar a atividade da NOS e a liberação de NO, e assim favorecer a 
vasodilatação que benéfica ao sistema cardiovascular (VILODRE et al., 20 
03). Além disso, novos estudos poporcionaram a elucidação do efeito protetor 
cardiovascular estrogênico, por estímulo a enzima cromossomal telomerase dos miócitos 
cardíacos. O estrógeno é capaz de induzir a transcrição da unidade catalítica da telomerase 
humana (transcriptase reversa) em células musculares cardíacas. No promotor do gene 
telomérico, reside um elemento de resposta estrogênica, que quando estimulado, induz sua 
transcrição. Assim vias efetoras do sistema receptor de estrogênio-estrogênio, podem exercem 
múltiplas funções benéficas a biologia cardíaca, incluindo proteção contra a apotose 
(ANVERSA; KAJSTURA; LERI, 2012). Estes e outros dados literários propiciam a 
explicação para o fato de menor suceptibilidade feminina até a quinta década, descrita na 
literatura, confirmada no presente projeto, e demostrada no gráfico 1 para Doença 
Cardiovascular (DCV).   
 
7.1 RELAÇÃO ENTRE A MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DE DOENÇA ARTERIAL 
CORONÁRIA (ANGINA INSTÁVEL OU INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO) COM 
INDICAÇÃO PARA TRATAMENTO CLÍNICO, PERCUTÂNEO OU CIRÚRGICO 
A faixa etária dos pacientes foi relacionada a manifestação clínica precedente a 
internação para cineangiocoronariografia (CATE), e tratamento preconizado pela equipe 
médica de Cardiologia do Hospital Beneficiência Portuguesa de São Paulo, após a realização 
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Tabela 1 – Relação da faixa etária com o tipo de manifestação clínica de doença arterial coronária e 
tratamento indicado após procedimento cororionariografico. 
 
*AI: Angina Instável, * IAM: Infarto Agudo do Miocárdio, * CATE: Cateterismo, *T: Total. 
 
Até 44 anos, devido a idade precoce para manifestação clínica cardiovascular, obteve-se 
no total 2 (4%) entre 50 registros. Na faixa de 45 a 54 estavam no grupo 10 indivíduos (20%), 
11 pacientes pertenciam ao grupo etário de 55 a 64 (22%), e 27 (54%) faziam parte do grupo 
de risco com (65 anos ou mais) compondo ao todo, 50 prontuários clínicos (tabela 1 e gráfico 
1A).   
No grupo etário até 44 anos (4% dos registros), foi indicado a uma pessoa, por parte da 
equipe médica, o implante de desfibrilador implantável (CDI), um tipo de tratamento 
cirúrgico, que não a realização de pontes, devido a inviabilização miocárdica (dessa forma 
enquadrado no tratamento cirúrgico).  
Perante todas as faixas etárias, o Infarto Agudo do Miocárdio (IAM) prevalesceu em 
relação a Angina Instável (AI) (tabela 1). Nenhum dos pacientes apresentou sintoma de 
Angina Estável (AE), definido como angina de peito ou angina pectoris, exemplificada por 
falta de oxigênio transitória para o músculo cardíaco (XAPLANTERIS; BRUYNE, 2017). 
Dessa forma todos os prontuários dos sujeitos recrutados para o presente estudo, estão 
inseridos na manifestação clínica de AI ou IAM.   
A Organização Mundial da Saúde e a American Heart Association exigem a presença de 
pelo menos dois dos Ítens de: sintomas característicos, alterações eletrocardiográficas e 
alteração em biomarcadores cardíacos reflexivos de necrose miocárdica, para o diagnóstico de 
IAM (ANTMAN, 2012). Durante a AI, que de acordo com a American Heart Association 
(2017) é definida por Síndrome Coronária Aguda, também é possível encontrar evidências de 
necrose miocárdica. Um exemplo é o diagnóstico de IAM sem elevação do segmento ST 
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(IAMSSST), que não possui a alteração eletrocardiográfica de elevação da onda ST, porém as 
alterações de biomarcadores cardíacos e dor precordial são identificadas. Segundo Cannon e 
Braundwald (2012) aproximadamente dois terços dos pacientes com AI, apresentam 
evidências bioquímicas e de imagem características de IAM.  
A intervenção percutânea prevalesceu em relação aos demais tratamentos (cirúrgico e 
clínico), e foi confirmada por outros autores. De 234 pacientes recrutados para a realização do 
estudo no interior de São Paulo, já citado anteriormente, constatou-se que 140 (59,8%) foram 
diagnosticados com IAM e 94 (40,2%) com AI (GIL, et al., 2012).  
Na população deste estudo, em 13 (26%) pacientes com manifestação clínica de AI, 
houve preconização para tratamento percutâneo em 53,8% (54%). Os outros 46,2% estão 
dividos entre 15,4% (15%) de preconização cirúrgica e 30,8% (31%) de conduta clínica 
(gráfico 2).  Por outro lado, entre os 37 (26%) pacientes que apresentaram IAM, receberam 
tratamento percutâneo 59,2% (59%) dos sujeitos, 27,0% foram tratados cirurgicamente, e 
13,8% (14%) tratados clinicamente (gráfico 2). 
Uma observação merecedora de atenção, baseia-se na proporção significativamente 
maior de pacientes com AI submetida a tratamento clínico (30,8 %)  
(31%) comparado com aquela de indivíduos com IAM (13,8%) (14%) do mesmo tipo 
de tratamento (gráfico 2) e um menor número de indivíduos com AI (15,4%) (15%) 
comparado ao de indivíduos com IAM submetidos a tratamento cirúrgico (27,0%) (27%) 
(gráfico 2).   
Gráfico 2 – Percentual de Angina Instável e Infarto agudo do miocárdio perante tratamentos preconizados 
após procedimento cineangiocoronariográfico 
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7.2 RELAÇÃO ENTRE A MANIFESTAÇÃO CLÍNICA DE ANGINA INSTÁVEL OU 
INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO COM O NÚMERO DE ARTÉRIAS EPICÁRDICAS 
ACOMETIDAS 
A relação do número de artérias acometidas, com o tipo de manifestação clínica e 
tratamento indicado após CATE, pode ser verificada na Tabela 2, que demostra a análise de 
registros em acometimento uniarterial de 22%, acometimento biarterial de 24% e triarterial de 
54%.   
Tabela 2 – Relação do numero de artérias acometidas com o tipo de manifestação clínica e tratamento 
indicado após procedimento cororionariografico  
      AI: Angina Instável, * IAM: Infarto Agudo do Miocárdio, *T: Total.   
 
Entre os sujeitos com dano uniarterial houve um total de 22%. Considerando em 100% os 
acometidos uniarterialmente, constatamos 64% de indicação clínica, e mino-ia restante de 
36%, tratada percutâneamente (gráfico 3). Não houve indicação de pacientes com dano 
uniarterial para tratamento cirúrgico (gráfico 4). 
Tendo em vista os pacientes acometidos biarterialmente, para a maioria dos casos 83,4% 
(84%) foi indicado o tratamento percutâneo, sendo tanto a indicação cirúrgica quanto o 
tratamento clínico de somente 8,2% (8%) cada (gráfico 4). Dentre os pacientes com danos 
triarteriais, o tratamento percutâneo teve percentual de 52%. Passaram por terapia cirúrgica 
44%. O menor percentual para a preconização de tratamento foi o de 4%, para o tratamento 
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Gráfico 4 -  Distribuição aproximada de tratamento clínico, percutâneo e cirúrgico, entre os pacientes com dano 




As lesões coronarianas são significativas quando há obstrução de uma ou mais artérias 
epicárdicas, com no mínimo 70% de estenose e/ou tronco de coronária esquerda com no 
mínimo 50%, sendo tais obstruções avaliadas e mensuradas pela cineangiocoronariografia 
(CATE) (MANSUR et al., 2004).   
O fato de a ICP (Intervenção Coronária Percutânea) ter sido o tratamento empregado com 
maior frequência na população deste estudo (56%) possivelmente é reflexo do predomínio de 
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IAM como manifestação da doença arterial coronariana (74%), com maior proporção de 
acometimento de duas artérias coronárias (84%). Em pacientes com acometimento triarterial, 
obtivemos uma relativa aproximação entre os valores de trados cirurgicamente (44%) e 
tratados percutâneamente (52%).  
Pacientes com exames normais ou com pequenos defeitos fixos ou reversíveis não 
costumam ter benefício com intervenções para revascularização miocárdica. Por outro lado, 
pacientes sintomáticos com lesões moderadas e críticas, com anormalidades perfusionais 
extensas, devem ser preferentemente tratados com angioplastia ou revascularização cirúrgica 
(MANSUR et al., 2004).  
 
7.3 FREQUÊNCIA DE FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NA AMOSTRA DE 
PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 
Após a análise geral da descrição médica a respeito dos Fatores de Risco Cardiovascular 
(FRCV), foi possível verificar que a maior parte dos pacientes que constituiram esta amostra, 
possuíam pelo menos um FRCV ou mais. O sedentarismo apontou-se preponderante entre os 
individuos (92%); isto é 46 de 50 pacientes não praticavam atividade física regularmente, a 
história familiar de IAM ou AVC obteve percentual de 18%, com presença 8 entre 50 
protuarios, o tabagismo foi notado em 12%, que se refera a 6 tabagistas na amostra, o etilismo 
em 6%, referente a 3 etilistas,  e a obesidade foi autoreferida em 14%, ou seja 7 de 50 
pacientes eram obeses de acordo com a descrição médica (gráfico 5). Os percentuais de DLP, 
DM e HAS de grande destaque, serão discutidos no tópico seguinte.   
 
Gráfico 5- Percentual de Fatores de Risco Cardiovascular na amostra portadora de doença arterial coronária 
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De acordo com a SBC (2015) há fatores imutáveis impassíveis de prevenção e 
tratamento, como a hereditariedade e etnia, idade avançada, sexo dos indíviduos, e fatores 
comportamentais passíveis de prevenção, que envolvem o uso de tabaco, dietas não 
saudáveis, obesidade, inatividade física (sedentarismo) e uso nocivo do álcool.  
A permanência de fatores comportamentais no indivíduo, pode se manifestar por meio do 
aparecimento de doenças crônicas como Diabetes Melitus (DM), Dislipidemia (DLP) e 
Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), também consideradas como fatores de risco 
modificáveis (OMS, 2016). O estilo de vida e comportamento adquirido pelo indivíduo, como 
hábitos de alimentação inadequada, sedentarismo, tabagismo e etilismo têm sido destacados 
como potenciais agravantes para o comprometimento da saúde e instalação de complicações 
cardiovasculares (LIBBY, 2012).  
Neste estudo, a inatividade física foi o fator de risco mais prevalente, apontando 92% de 
prevalência (gráfico 5). Esta mesma situação também foi identificada por Girotto et al (2009). 
Considerado o principal fator de risco para a morte súbita, o sedentarismo na maioria das 
vezes é associado direta ou indiretamente às causas ou ao agravamento da doença 
cardiovascular (DCV) (OLBRICH et al., 2009). Seu efeito nocivo, especialmente na 
resistência à insulina, hiperglicemia e dislipidemias, gera um grande risco além de agravar a 
morbimortalidade em indivíduos com excesso de peso (PEIXOTO et al., 2007). 
A relação entre obesidade e desenvolvimento de DCV é bem estabelecida pela literatura 
(CARVALHO et al., 2015). Descrita no presente estudo em 14% dos prontuários clínicos 
(gráfico 5), a obesidade representa um alto risco vascular, e possuiu como uma de suas 
consequências a síndrome metabólica, definida por um complexo de fatores de risco para 
DCV e diabetes Melitus (ALBERTI et al., 2009).  
Sua prevalência está associada a hábitos de vida, nos quais o consumo de álcool pode ser 
inserido, e a ação de fatores genéticos. Embora os mecanismos fisiopatológicos envolvidos 
nesta síndrome não estejam totalmente elucidados, é sabido que há fatores decorrentes da 
intoxicação alcoólica durante seu desenvolvimento (HECKMANN; SILVEIRA, 2009).  
A dependência alcoólica apresentada por adictos foi avaliada em incidência de 6% entre a 
população com DAC (gráfico 5). Esta, possui efeito agravante a fisiologia cardiovascular. 
Além de estar envolvida em causas psíquicas e físicas, uma das formas pela qual age é 
causando HAS constituído um FRCV de máxima importância (HECKMANN; 
SILVEIRA,2009).  
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O Histórico Familiar (HF) de AVC ou IAM de incidência de 18% (gráfico 1), 
considerados apenas se ocorridos antes dos 55 anos para os homens e 65 para as mulheres, 
embora constitua um fator de risco não modificável, possui grande importância para 
intensificar a observação dos pacientes quanto ao risco de DCV de acordo com a V Diretriz 
da Sociedade Brasielira de Hipertensão Arterial (2007). 
Quanto ao hábito de fumar, a prevalência de tabagismo atual apresentou-se em 6% 
(gráfico 5). O tabagismo, reconhecido pela OMS (2017) como um fator de risco para doenças 
cardiovasculares, apresentou-se em 6% (gráfico 5). Seu combate deve fazer parte das 
estratégias de ação dos serviços de saúde. 
A influência do fumo na prevalência de IAM ocorre por meio da disfunção endotelial 
causada por substâncias tóxicas, maior oxidação em partículas de LDL, redução de HDL, 
aumento dos níveis das moléculas de adesão e fibrinogênio, aumento da agregação plaquetária 
e aumento de espasmo vascular (PAIVA et al., 2003).  Algumas de suas ações baseiam-se 
na interferencia da produção de óxido nítrico, que participa ativamente da disfunção do 
fenótipo endotelial e intervem no mecanismo de relaxamento, que causa resistência vascular 
(TRIGGLE et al., 2012). O favorecimento da oxidação do colesterol causado pela toxicidade 
de componentes presentes na fumaça do cigarro é um processo crítico para formação da placa 
terosclerótica, e episódio grave de IAM (PAIVA et al., 2003).   
Nas tabelas seguintes serão analizadas os FRCV descritos anteriormente em relação a 
manifestação clínica de DAC por AI e IAM, e tratamento preconizado após a realização de 
CATE.  
Tabela 3 – Relação de Tabagismo com manifestação clínica e tratamento preconizado após 
cineangiocoronariografia 
Entre os 26% de pacientes com manifestação clínica de AI, (tabela 2) observouse uma forte 
relação com tabagistas por meio da observação de episódio anginoso em 5 dos 6 fumantes 
(tabela 3). Também é possível observar por meio da descrição de dados da tabela 3, a grande 
incidência de tratamento percutâneo entre tabagistas, com indicação para 4 de 6 prontuários. 
A obesidade também revelou grande associação com IAM e tratamento percutâneo. 
Houve incidência de IAM em 5 de 7 registros de pacientes com obesidade autoreferida. O 
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tratamento percutâneo assim como o tabagismo apontou grande incidência, entre 5 de 7 
prontuários (tabela 4).  
Tabela 4 – Relação de Obesidade com manifestação clínica e tratamento preconizado após 
cineangiocoronariografia 
 
Todos os pacientes adictos ao etilismo apresentaram o IAM como manifestação clínica de 
entrada ao pronto atendimento (tabela 5). Não houve indicação para tratamento clínico em 
nenhum dos etilistas.  
 
Tabela 5 – Relação de Etilismo com manifestação clínica e tratamento preconizado após 
cineangiocoronariografia  
 
Houve preponderância de episódios de IAM em sedentários e pessoas com História 
Familiar (HF) de acordo com a análise dos registros (tabela 6 e 7). A maior incidência de 
tratamento percutâneo também está explicita na incidência destes FRCV.  
 




Tabela 7 – Relação de Histórico Familiar com manifestação clínica e tratamento preconizado após 
cineangiocoronariografia  
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7.4 FREQUÊNCIA DE DIABETES MELITUS, HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 
E DISLIPIDEMIA NA POPULAÇÃO PORTADORA DE DOENÇA ARTERIAL 
CORONÁRIA 
A Diabetes Mellitus (DM), Dislipidemia (DLP), e Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), 
foram os mais prevalentes FRCV, entre a população estudada. Entre 50 pacientes que 
compuseram a amostra, 45 eram portadores de HAS, 41 possuiam DLP e 25 eram diabéticos, 
os valores em percentuais se referem respectivamente a 90%, 82% e 50% (gráfico 5).  
Este perfil de sujeitos diagnosticados com DAC encontrado no presente estudo, é 
corroborado por estudos anteriores (LEMOS et al., 2010) os quais afirmam elevação de HAS, 
DLP e DM em portadores de DAC.  
A fim de analizar a incidência de associações entre as doenças, os 50 prontuarios clínicos 
da amostra populacional portadora de DAC, foram distribuidos em 6 grupos. Os grupos foram 
compostos de portadores solitários de: 1) DM, 2) DLP e 3) HAS, e portadores das seguintes 
associações: 4) DM e HAS, 5) DLP e HAS, e 6) DM, DLP e HAS. Não houve nenhum 
paciente com a associação entre DM e DLP.  
Concomitante a esta distribuição, verificamos por meio do laudo do procedimento CATE 
o número de artérias acometidas. Além disso também analisamos o tipo de manifestação 
clínica de DAC nestes pacientes, e o tipo de tratamento indicado. O resultado desta análise é 
demostrado na tabela 3.  
Entre as comorbidades analisadas observou-se 40% para a associação de DLP com a 
HAS e 38% para a associação de HAS com DM e DLP. Os 22% restantes estão distribuídos 
em 6% de associação de DM com HAS, e outros 6% para cada uma das comorbidades (DM, 
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Tabela 8 – Relação de doenças com o acometimento arterial, manifestação clínica e tratamento indicado 
após cineangiocoronariografia  
 
 
Nesta investigação, a presença das comorbidades de DLP e HAS (grupo 5) e DM, DLP e 
HAS (grupo 6) foi em maior parte associada, a piora clínica dos pacientes devido a alta 
incidência de acometimento trarterial, episódios de IAM e tratamento por intervenção 
percutânea ou cirurgia. Fato corroborado pela OMS (2017), que enfatiza a importância do 
controle dos fatores de risco modificáveis e comorbidades e por Nicolau et al. (2007) que os 
classifica como marcadores independentes de pior prognóstico.  
Dos 20 pacientes que compuseram o grupo de portadores de DLP e HAS (grupo 5), 11 
tiveram acometimento triarterial, 16 sofreram IAM como manifestação de entrada ao pronto 
atendimento, e ainda 8 foram tratados percutâneamente e 7 cirurgicamente, sendo apenas 3 
individuos desde grupo indicados para tratamento clínico. Dos 19 pacientes que compuseram 
o grupo possuidor das três comorbidades DM, DLP e HAS (grupo 6) 11 pacientes sofreram 
dano triarterial, 12 tiveram IAM, e 12 foram tratados por intervenção coronária percutânea.  
Somando todos os diabéticos, dislipidêmicos e hipertensos, independentemente de serem 
comorbidades exclusivas ou em associação de duas ou três, observou-se a incidência de 
22,2% (22%) de diabéticos, 36,9% (37%) de dislipidêmicos e 40, 8% (41%) de hipertensos 
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Gráfico 6 – Percentual de diabetes melitus, dislipidemia e hipertensão Arterial Sistêmica. 
 
Entre os Diabéticos em geral, observamos que 32% tiveram AI como manifestação 
clínica e 68% tiveram IAM. Dos diabéticos com AI, 50% receberam indicação para 
tratamento percutâneno após CATE, apresentaram dano triarterial e associação com 
Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) e Dislipidemia (DLP). Os outros 50% estão divididos 
em: 12,5% de associados com HAS e DLP, prescrição de dano uniarterial, e indicação a 
tratamento clínico, e mais 12,5% com dano biarterial, e o mesmo tipo de associação de 
comorbidades e tratamento. Outros 12,5% com tramento percutâneo, dano biarterial e 
associação a HAS e DLP. E ainda, 12,5% com indicação para tratamento cirúrgico, dano 
triarterial e associação a HAS e DLP (gráfico 7). 
Entre os Diabéticos com IAM (68%) a maior parte estava no grupo de portadores de DLP 
e HAS, com danos triarteriais e tratados por cirurgia apontando 29, 4% (29%).  Numa taxa 
um pouco menor, se encontram os que possuíam dano biarterial, associação com DLP e HAS, 
tratados por intervenção percutânea em 23, 5% (23%). Houve igualdade entre tratados 
percutaneamente com dano triarterial e prevalência de DLP e HAS 17, 6% (18%), e a soma 
das seguintes condições: tratados com angioplastia sem associação de comorbidades e 
acometimento uniarterial 5,8 % (6%), tratados clinicamente com acometimento biarterial e 
presença de DLP e HAS 5,8% (6%), e tratados percutâneamente apenas com DM e 
acometimento triarterial 5,8% (6%). Por fim, os diabéticos e hipertensos, tratados com terapia 
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Gráfico 7 – Relação aproximada do percentual da frequência de doenças, acometimento de artérias, e tipo 
de tratamento indicado entre diabéticos  
 
A                                                                             B 
 
 
Analisando os hipertensos, cuja incidência foi de 41%, observamos que 27% tiveram AI 
como manifestação clínica e 73% tiveram IAM. Dos hipertensos com AI, 42,6% (43%) é 
composto de pacientes com associação de DLP e DM, dano triarterial e tratamento percutâneo 
recomendado. 16,6% (17%) representam dano biarterial com as mesmas carcteristicas citadas 
anteriormente. 8, 3% (8%) são divididos de forma igualitária entre 5 grupos distintos, 
constituidos por: tratados clinicamente, com DLP e dano triarterial, tratados com intervenção 
percutânea, somente com HAS e dano uniarterial, tratados clinicamente com DM e dano 
uniarterial, tratados clinicamente com dano uniarterial, DLP e DM, e tratados clinicamente 
com dano biarterial DLP e DM (gráfico 8).  
Entre os Hipertensos com IAM (73%), a maior parte estava no grupo de portadores de 
DLP, com danos triarteriais e tratados por cirurgia 15, 1% (15 %).  Logo após na 
classificação, se encontram com 12,1% (12%) os que possuíam dano triarterial, associação 
com DLP e DM e tratamento por cirurgia, e os com tratamento clínico dano biarterial e 
associação com DM e HAS, totalizando 24.2 %. Também houve igualdade entre tratados 
percutaneamente com dano triarterial e prevalência de DLP e DM 9,0 % (9 %), com as 
mesmas características e sem DM (9 %), tratados percutêneamente com dano biarterial e 
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associação com DLP, e tratados por intervenção percutânea com dano triarterial e associação 
com DLP (9 %). Em menor número encontram-se 2 grupos com danos uniarteriais com os 
mesmos valores de 6,0 %, (6 %) sendo um grupo de indivíduos tratados clinicamente, 
presença de DLP e ausência de DM, e outro, encaminhado a intervenção percutânea, presença 
de DM e ausência de DLP. Os 21, 2 % restantes, estão divididos em 7 grupos de pacientes, 
com o valor de 3,0 % cada, constituído por: pacientes que sofreram intervenção percutânea 
com dano triarterial sem associação de demais comorbidades, dano biarterial com as mesmas 
características citadas anteriormente, tratados percutâneamente com dano biarterial e 
associação de DM e DLP, pacientes com tratamento percutâneo, associação com DM, 
ausência de DLP e dano triarterial, tratados clinicamente, associados com DLP, ausência de 
DM e dano uniarterial, dislipidêmicos e diabéticos recomendados ao tratamento clínico 
devido a dano uniarterial, e dislipidêmicos com dano triarterial tratados por cirurgia (gráfico 
8). 
Gráfico 8 – Relação aproximada do percentual da frequência de doenças, acometimento de artérias, e tipo de 
tratamento indicado entre hipertensos  
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Entre os indivíduos Dislipidêmicos (37% das comorbidades) observamos que 27% 
apresentaram AI e 73% IAM. A maior parte dos dislipidêmicos com AI (27%), compôs-se de 
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pacientes com associação a HAS e DLP, que possuíam dano triarterial e tratamento 
percutâneo 36,3% (37%). Em 18,1% (18%), estavam presentes os portadores de danos 
biarteriais com HAS e DM, tratados clinicamente. Houve igualdade de 9,0 % (9 %), entre 5 
perfis diferentes de pacientes. Foram eles: pacientes com HAS e DM, dano biarterial, tratados 
pecutâneamente, portadores de dano triarterial, com HAS tratados cirurgicamente, pacientes 
tratados por terapia clínica com dano uniarterial e presença de HAS e DM, pacientes com 
dano uniarterial, tratados clinicamente, e com HAS, e sujeitos tratados clinicamente com HAS 
e dano triarterial (gráfico 9).  
Entre os Dislipidêmicos com IAM (68%) houve 20% de pacientes com HAS, dano 
triarterial e tratados por cirurgia. Apenas 6,6 % (7%) compôs-se de pacientes com dano 
biarterial, DM, HAS, tratados percutâneamente. Seis perfis de pacientes obtiveram o resultado 
individual de 10% sendo o primeiro perfil observado de pacientes com dano Uniarterial, 
tratamento clínico e associação de HAS e o segundo composto de sujeitos com acometimento 
biarterial, com HAS e DM, tratados clinicamente. No terceiro perfil desta descrição está a 
associação de DM e HAS, acometimento triarterial, tratados percutâneamente; no quarto 
perfil estavam pacientes com HAS, dano biarterial, Ne tratamento percutâneo, o quinto grupo 
compôs-se de pacientes acometidos triarterialmente, com HAS e DM, tratados por cirurgia. O 
último e sexto grupo que representou 10% foi o de acometimento triarterial, HAS, e 
tratamento percutâneo. Há ainda com valor igual a 3,3 % (3%), 4 grupos de pacientes. São 
eles: Pacientes com dano biarterial, HAS, tratados cirurgicamente, pacientes com dano 
uniarterial, HAS, tratados percutâneamente, pacientes sem comorbidades associadas a DLP, 
com dano uniarterial e tratamento clínico, e sujeitos com apenas DLP, dano triarterial, 
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Gráfico 9 – Relação aproximada do percentual da frequência de doenças, acometimento de artérias, e tipo 
de tratamento indicado entre dislipidêmicos  
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O maior percentual entre diabéticos, hipertensos e dislipidêmicos,  foi de IAM em relação 
a AI, acometimento triarterial, tratamento por intervenção percutânea ou cirurgia, e 
associação de duas, ou três das doenças crônicas de DM, HAS e DLP (gráfico 7, 8 e 9), que 
apresentam alterações moleculares do fenótipo endotelial, quando somatizadas e  revelam 
danos maiores, relacionados a um pior prognóstico para os pacientes atingidos, citado por 
Piegas et al. (2009).  
 
8    CONCLUSÃO  
O estilo de vida e comportamento adquirido pelo indivíduo, como hábitos de alimentação 
inadequada, sedentarismo, tabagismo e etilismo, tem sido destacado pela literatura como 
potencial agravante para o comprometimento de saúde, e instalação de complicações 
cardiovasculares. Neste sentido, identificamos a prevalência de fatores de risco modicáveis, 
na população atendida no Instituto Paulista de Doenças Cardiovassculares, com doença 
arterial coronária (DAC).  
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Foi possível verificar, uma alta prevalência de fatores de risco para DAC, dentre os quais 
sedentarismo (92%), Hipertensão Arterial Sistêmica (90%), Dislipidemia (82%) e Diabetes 
Melitus (50%), apresentaram presença expressiva. Pela análise das associações entre as 
doenças, verificou-se que as comorbidades de DLP e HAS em 40% e DM, DLP e HAS em 
38%. Devido a alta incidência de acometimento trarterial, episódios de Infarto Agudo do 
Miocárdio e tratamento por intervenção percutânea ou cirurgia, a análise dos dados, permitiu 
concluir que 78% da população estudada apresentou associação de duas ou três doenças 
crônicas, e que a maior parte dos pacientes possuía sobreposição de dois ou mais, fatores de 
risco modificáveis. 
A pesquisa bibliográfica também realizada neste estudo, respalda a gravidade do risco 
cardiovascular para diabeticos, hipertensos e dislipidêmicos. A expressão gênica pode ser 
regulada por fluxo sanguíneo irregular durante a Hipertensão, para a expressão de genes 
proaterogênicos e supressão de genes ateroprotetores. O aumento de glicemia intracelular, 
gera danos microvasculares e macrovasculares, os quais residem na alteração epigenética de 
remodelação persistente da cromatina para aumento na expressão de moléculas pro-
aterogênicas, e a hipertrigliceridemia, participante da dislipidemia, desencadeia senescência 
induzida por estresse oxidativo as células endoteliais participantes no processo de disfunção 
endotelial. Todas essas alterações, possuem efeito potencializante no desenvolvimento de 
placa aterosclerótica e incidência de complicações cardiovasculares, entre as quais a DAC é 
incluída. Concluindo que esses fatores de risco atuam em conjunto para o dano celular 
endotelial, e confirmando a informação, já esclarescida na literatura, de que o risco 
cardiovascular aumenta na prevalência de dois fatores de risco ou mais.  
As maiores limitações do presente estudo, foram seu desenho transversal, que ocultou o 
tempo de exposição dos fatores de risco para gerar efeitos, e a indisponibilidade de dados 
secundários. As descrições clínicas, exeto laudos, foram feitos a punho, e as informações 
secundárias nem sempre se encontraram esclarescidas. Porém, esta investigação, nos traz 
dados que podem ser adotados no controle efetivo dos fatores de risco identificados. Propõe-
se medidas de ação primária, e estabelecimento de um perfil da população assistida, 
considerando suas peculiaridades e limitações, de acordo com as reais possibilidades de 
atuação multiprofissional, no intuito de estratificação do risco de doenças cardíacas, e 
incremento de medidas preventivas, a fim de resultar, em uma menor taxa de morbi-
mortalidade cardiovascular.  
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